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(57) Abstract 

The disclosed 5-(hydroxymethyl)oxazolidin-2-one derivatives are 3-substituted by an indazol, benzisoxazol or benzisothiazol ring and 
have the general formula (I), in which X stands for an oxygen atom, a sulphur atom or a NR group, R being a hydrogen atom or a linear 
or branched C1-C4 alkyl chain; Ri stands for a hydrogen atom or a methyl group; and R2 stands for either (i) a R3O group in which 
R3 stands for a hydrogen atom or a benzyl group optionally substituted by a halogen atom or by a nitro or methylene dioxy group, or 
for a methoxyethyl, butyl, 4,4,4-trifluoroburyl, 4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutyl or 4,4,4-trinuorobut-2-enyl group; or for (ii) a -CH-CH-R or 
-CH2-CH2-R4 group in which R4 stands for a hydrogen atom or a phenyl, 3,3,3-trifluoropropyl or 3,3,3-trifluoro-2-hydroxypropyl group. 
Also disclosed are their process of preparation and their therapeutical applications. 
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DERIVES D'OXAZOLIDINONE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 



5 La presente invention a pour objet des derives 
d 1 isoindoles , plus particulierenent des derives de 5- 
(hydroxymethyl) oxazolidin-2-one, substitues en 3- par un 
noyau indazole, benzisoxazole, ou benzisothiazole , leur 
procede de preparation et leur application en 
10 therapeutique. 

Les composes de 1' invention repondent a la formule generale 
(I) 



15 



20 




dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, un atone de soufre, ou un 
25 groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chaine 
alkyle en C 1 -C 4 , lineaire ou ramifiee, 

R x represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
R 2 represente : 

(i) un groupe R 3 0 dans lequel R 2 represente soit un atome 
30 d'hydrogene, soit un groupe benzyle eventuellement 
substitue par un atome d f halogene ou par un groupe nitro ou 
methylenedioxy , soit un groupe methoxyethyle , butyle, 
4 , 4 , 4-trif luorobutyle , 4,4, 4 -tr if luoro- 3 -hydroxy buty le ou 
4,4, 4-trif luorobut-2-enyle, 
35 ou (ii) un groupe -CH=CH-R- ou -CH 2 -CH 2 -R. et dans lequel R« 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle, 
3,3,3-trifluoropropyle ou 3 , 3 , 3-tr if luoro-2-hydroxypropyle . 

Les composes de formule (I) comportent un ou deux atomes de 
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carbone asymetriques. lis peuvent done exister sous forme 
d'enantiomeres ou de diastereoisomeres. Ces differentes 
formes ainsi que leurs melanges, y compris les melanges 
racemiques, font partie de 1' invention. 

5 

Les composes de formule (I) dans laquelle X est un atome 
d 1 oxygene et R 2 represente un groupe -CH=CH-R 4 , a 
l 1 exception des composes dans lesquels R 4 est un atome 
d'hydrogene, existent sous forne d'isomeres cis ou trans. 
10 Ces formes, ainsi que leurs melanges, font partie de 
1 1 invention. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R 2 represente un 
groupe OR 3 dans lequel R 3 represente le groupe 4,4,4- 
15 trif luorobut-2-enyle, existent sous forme d'isomeres cis ou 
trans. Ces formes, ainsi que leurs melanges, font partie de 
1 • invention. 

Les composes preferes sont ceux pour lesquels : 
20 X represente un atome d' oxygene, un atome de soufre, ou un 
groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chaine 
alkyle en C^C^, lineaire ou rarcifiee, 

r x represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, et 
R 2 represente un groupe R 3 0 dans lequel R 3 represente soit 

25 un atome d'hydrogene, soit un groupe benzyle eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ou par un groupe nitro ou 
methylenedioxy , soit un groupe methoxyethyle , butyle, 
4 , 4 , 4-trif luorobutyle, 4 , 4 , 4-trif luoro-3-hydroxybutyle ou 
4,4 , 4-trif luorobut-2-enyle, 

30 sous forme d 1 enant iomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
melanges de ces differentes formes, y conpris de melanges 
racemiques. 

D'autres composes preferes sont ceux pour lesquels : 
35 X represente un atone d 1 oxygene, un atome de soufre, ou un 
groupe NR, R etant un atome d ! hydrogene, ou une chaine 
alkyle en C : -C 4 , lineaire ou rair.ifiee, 

R x represente un groupe nethyle ou un atome d'hydrogene, et 
R 2 represente un groupe -CH=CH-R 4 ou -CH 2 -CH 2 -R4 et dans 
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lequel R 4 represents un atone d'hydrog^ne ou un groupe 
phenyle, 3,3, 3-trif luoropropyle ou 3,3, 3-trif luoro-2- 
hydroxypropy le , 

sous forme d 1 enant iomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
5 melanges de ces differentes formes, y. conpris de melanges 
racemiques. 

Les composes de choix sont ceux pour lesquels : 
10 X represente un atome d'oxygene, 

R x represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, et 
R 2 represente : 

(i) un groupe R 3 0 dans lequel R 3 represente soit un atome 
d'hydrogene, soit un groupe benzyle, eventuellement 
15 substitue par un atome d'halogene ou par un groupe nitro ou 
methylenedioxy , soit un groupe methoxyethyle , butyle, 
4,4, 4-trif luorobutyle , 4,4, 4-trif luoro-3-hydroxybutyle ou 
4 , 4, 4-trif luorobut-2-enyle, 

ou (ii) un groupe -CH=CH-R 4 ou -CH 2 -CH 2 -R 4 et dans lequel R A 

2 0 represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle, 

3, 3, 3-trif luoropropyle ou 3 , 3 , 3-trif luoro-2-hydroxypropyle, 
sous forme d ' enant iomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
melanges de ces differentes formes, y compris de melanges 
racemiques . 

25 

Parmi ceux-ci, on peut citer les composes pour lesquels : 
X represente un atome d'oxygene, 

R x represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, et 
R 2 represente soit un groupe hydroxy le, soit un groupe 

3 0 phenylmethoxyle, eventuellement substitue par un atome 

d'halogene ou par un groupe nitro ou methylenedioxy, soit 
un groupe 4 , 4 , 4-trif luorobutoxyle, soit un groupe 4,4,4- 
trif luoro-3-hydroxybutoxyle , 

sous forme d' enant iomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
35 melanges de ces differentes formes, y cor.pris de melanges 
racemiques , 

et tout particulierement , on peut citer la (S) -5- 
methoxymethyl-3-[6-(4,4,4-trifluorobutoxy)-l,2- 
benzisoxazol-3-yl ] oxazolidin-2-one. 
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Les composes de forxnule (I) dans laquelle est un groupe 
mfethyle, et R 2 est un groupe OR 3 , peuvent etre prepares 
selon le procede represents dans 1 1 annexe 1. Selon ce 
procede, on traite le derive d'isoindole de formule (II) par 
5 I'un des isomeres 4 (R) ou 4(5) de la 4-methoxymethyl-l , 3- 
dioxolan-2-one de formule (Ilia) , en presence de carbonate 
de potassium, pour obtenir 1 ' isomere 5(S) ou 5(R) du 
compose de formule (la) selon 1* invention. On peut ensuite 
debenzyler le compose (la) par hydrogenation catalytique, 

10 dans des conditions classiques pour l'homme du metier, ou a 
l'aide d'un acide de Lewis tel que le chlorure d' aluminium, 
pour obtenir 1' isomere 5(S) ou 5 (R) du compose de formule 
(lb) selon 1' invention- Puis on peut traiter le compose 
(lb) soit par un compose de formule R 3 Y dans laquelle R 3 est 

15 defini comme dans la formule (I) ci-dessus, a 1" exception 
des valeurs hydrogene et benzyle non substitue, et Y est un 
groupement partant, tel qu'un atome de chlore ou de brome 
ou un groupe tosyloxy, en presence de carbonate de 
potassium, soit par un compose de formule R 3 0H dans 

20 laquelle R 3 est defini comme precedemment, en presence de 
triphenylphosphine et d • azodicarboxylate de diethyle, pour 
obtenir les isomeres 5(S) ou 5(R) des composes de formule 
(Ic) selon 1' invention, dans laquelle R 3 est defini comme 
precedemment . Dans chacun des composes de formule (II) , 

25 (la), (lb), (Ic) mentionnes ci-desssus, X a l'une des 
significations donnees dans la formule (I) , et Bn 
represente le groupement benzyle. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente un 
groupe NH, peuvent etre prepares d'apres les composes de 
30 formule (Ic) , ou X represente un groupe NCH 3 , par 
demethylation a l'aide de peroxyde de benzoyle. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R x est un 
groupement methyle, et R 2 est un groupe -CH=CH-R 4 ou un 
35 groupe -CH 2 -CH : -R 4 , peuvent etre prepares selon le procede 
represente dans 1 1 annexe 2. Selon ce procede, on traite le 
compose de formule (lb) selon 1 1 invention par l 1 anhydride 
trif luoromethanesulf onique . On fait reagir le compose de 
formule (IV) ainsi obtenu, avec le tributylvinyletain en 
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presence de chlorure de lithium et de 

tStrakis (triphfenylphosphine) palladium. On traite alors le 
compose de formule (Id) selon 1' invention par 1' ozone, puis 
par le dimethylsulf ure, dans le dichloromethane , et on fait 
5 reagir le compose de formule (V) obtenu avec un iodure de 
triphenylphosphonium de formule R 4 CH 2 PPh 3 *I~ dans laquelle 
R 4 est defini comme dans la formule (I) ci-dessus, a 
l 1 exception de la valeur hydrogene, en presence de 
carbonate de potassium. On reduit alors le compose de 

10 formule (le) selon !• invention, dans laquelle R 4 est defini 
comme precedemment , par 1* hydrogene en presence d'un 
catalyseur pour obtenir le compose de formule (If) selon 
l 1 invention dans laquelle R 4 est defini conme precedemment. 
Dans chacun des composes (lb) , (IV), (Id), (V), (le) et 

15 (If ) , X est tel que defini dans la formule (I) ci-dessus. 



Les composes de formule (I) dans laquelle R x est un atome 
d* hydrogene, et R 2 est un groupe OR 3 , oO R 3 est defini comme 
dans la formule (I) ci-dessus, peuvent etre prepares selon 

20 le precede represents dans 1 1 annexe 3. Selon ce procede, on 
traite le compose de formule (II) par 1 1 un des isomeres 
4 (R) ou 4 (S) de la 4-phenylmethoxymethyl-l , 3-dioxolan-2-one 
(Illb) , en presence de carbonate de potassium, pour obtenir 
l'isomere 5 (S) ou 5(R) du compose de formule (VI). On 

25 debenzyle l'isomere de formule (VI) par hydrogenation 
catalytique pour donner l'isomere 5(S) ou 5(R) du compose 
de formule (lb) tel que defini plus haut. On traite ensuite 
ce dernier par un compose de formule R 3 Y dans laquelle R 3 
est defini comme dans la fomule (I) ci-dessus, a 

30 I 1 exception de la valeur hydrogene, et Y est un groupement 
partant, tel qu'un atome de chlore ou de brome ou un groupe 
tosyloxy, pour donner les isomeres 5(S) ou 5(R) des 
composes de formule (Ic) selon 1' invention, dans laquelle 
R 3 est defini comme precedemment. Dans tous les composes 

35 (II), (lb), (Ic) , et (VI) definis ci-dessus, X est defini 
comme dans la formule (I) ci-dessus. 

Les composes (Ig) pour lesquels R x represente un atome 
d f hydrogene, et R 2 est un groupe -CH=CH-R 4 ou -C^-Cf^-R^/ 
sont prepares par demethylation des composes (If) selon 
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l 1 invention, a I'aide du tribromure de bore, selon le 
procede decrit en annexe 2 . 

Le compose de formule (II) est prepare selon le procede 
5 represente dans l 1 annexe 4. Selon ce procede, on traite le 
2-f luoro-4-hydroxybenzonitrile, par le bromure de benzyle 
en presence de carbonate de potassium. On traite ensuite le 
2-f luoro-4-phenylnethoxybenzonitrile ainsi obtenu par trois 
voies differentes selon la signification de X : 

10 - Lorsque X represente un atome d*oxygene : on traite le 2- 
f luoro-4-phenylmethoxybenzonitrile par 1' acetone oxime, en 
presence de t-butanolate de potassium, pour preparer le 2* 
[ [ (l-methylethylidene)amino]oxy]-4- 
phenylmethoxybenzonitrile, que 1 1 on fait reagir avec une 

15 solution d'acide chlorhydrique dans l'ethanol, 

- Lorsque X represente un atome de soufre : on traite le 2- 
f luoro-4-phenylmethoxybenzonitrile par du soufre et de 
1" ammoniac, dans le propanol, 

- Lorsque X represente un groupe NR, R etant une chalne 
20 alkyle en C x -C 4 , lineaire ou ramifiee : on traite le 2- 

f luoro-4-phenylmethoxybenzonitrile par du R 5 NHNH 2 oQ R 5 est 
une chalne alkyle en C x -C-, lineaire ou ramifiee, dans 
l'ethanol, 

Chacune de ces voies conduit a la preparation d 1 un compose 
25 de formule (VII), ou X represente un atome d'oxygene, un 
atome de soufre ou un groupe NR, R etant une chalne alkyle 
en C^C^j, lineaire ou ramifiee- On traite le compose de 
formule (VII) par le chlorof ormiate d'ethyle, en presence 
d • hydrogenocarbonate de sodium, pour donner le compose de 
30 formule (II) , dans laquelle X est def ini comme 
precedemment . 

L'isomere 4 (S) du compose de formule (Ilia) est un compose 
connu dont la preparation est decrite dans le brevet 
35 EP-0 511 031. 

Son isomere 4 (R) est prepare selon la meme methode, a 
partir du (R) -2 , 2-dimethyl-l , 3-dioxolane-4-methanol . 

L 1 isomere 4 (S) du compose 4 (R) -phenylnethoxymethyl-1 , 3- 
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dioxolan-2-one de formule (Illb) est un compose connu dont 
la preparation est decrite dans Helvetica Chimica Acta, ££, 
1210-1240 (1983). 

Son isomere 4 (J?) est prepare selon la meme m§thode, a 
5 partir du (R) -2 , 2-dinethyl-l , 3-dioxolane-4-methanol . 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

FvPTnpl g l : (S \ -5-methoxvmethvl-3-M-inethvl-6- 

10 (ph^nyl]DPthnyyW 1 ^indazol-3-vl1oxazolidin-2-Qne 

1.1. (R) -4-methoxymethyl-2 , 2-dinethy 1-1 , 3-dioxolane 

Dans un reacteur de 6 litres muni d'un refrigerant, d'une 
15 sonde de temperature et d'une anpoule d' addition, on intro- 
duit 420 ml d'eau demineral isee et 420 g (10,5 mol) 
d'hydro-xyde de sodiun en pastilles. A la solution agitee a 
20°C, on ajoute 2,3 1 de dichloromethane , 396 g (3,00 mol) 
de (i?)-2,2-dimethyl-l, 3-dioxolane-4-methanol = - 11° 

20 ; c = 4 ; methanol) et 20,5 g (0,090 mol) de chlorure de 
benzyltri-ethylammonium. On ajoute ensuite 567 g (4,50 mol) 
de sulfate de dimethyle en 50 min, en maintenant la 
temperature en dessous de 30°C. On agite le melange pendant 
18 heures puis on ajoute 1 litre d'eau. On separe la phase 
25 organique et on la lave avec 0,5 1 d'eau. On reextrait les 
phases aqueuses avec 3 1 de dichloromethane puis on reunit 
les phases orga-niques, on les filtre et on les concentre 
par distillation sous pression reduite. On obtient 496 g de 
produit. 

30 

1.2. (5) -3-methoxypropane-l, 2-diol 

On chauffe a 60°C, sous agitation, un melange des 496 g de 
produit obtenu a I'etape precedente dans 220 ml d'eau 
35 deraineralisee, puis on ajoute 1,5 ml d'acide chlorhydrique 
a 36 %. On maintient le chauffage pendant 40 mn f puis on 
amene le milieu a pH 8-9 par addition de 19 ml de 
triethylamine. On evapore le solvant sous une pression de 
5,2 kPa, a une ter.pe-rature infer ieure a 70°C puis on 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



BNSDOCID: <WO 9638444A1_I_> 



WO 96/38444 8 
, ^ . , , PCTYFR96/00792 
dxstxlle le residu a 6l'C sous une pression de 13 Pa. on 
obtient 24 6 g de produit. 
(of]D° = + 5,8° (c= 4 ; methanol). 

5 1.3. C*)-4-methoxymethyl-i,3-dioxolan-2-one 

Dans un ballon muni d'une ampoule a addition et d^un 
montage a distiller, on introduit 245 g {3 ,3l mol) de ( s> - 
3-methoxy-pro P ane-l,2-diol et 560 ml (4 , 62 mol) de 

10 dxethylcarbonate. on chauffe le melange a 95'c puis on 
a D oute une solution de methylate de sodium obtenue a partir 
de 10 ml de methanol et de 0,5 g (0 ,02 mol, de sodium. On 
distxlle pendant 2 heures Methanol forme au cours de la 
reaction (temperature de masse : 95 a ll 2 »C ; temperature 

15 de colonne : 82 a 78°C) , puis on refroidit le melange at on 
le dxstille sous une pression de 13 Pa pour separer 1-exces 
de diethylcarbonate. On obtient 267 g de produit. 
[<*] D = + 30,3° (c = l ; dichloromethane). 



20 



25 



30 



1.4. 2-Fluoro-4- (phenylmethoxy) benzonitrile 

A une solution de 13,3 g ( 0 , 10 6 mol) de 2-f luoro-4-hydroxy- 
benzonitrile dans 150 ml d • acetonitrile, on ajoute 15,2 ml 
(0,127 mol) de bromure de benzyle et 29,3 g (0,212 mol) de 
carbonate de potassium. On agite le melange au reflux 
pendant i h 30 min, puis on le filtre, on concentre le 
flltrat sous pression reduite et on dilue 1-huile obtenue 
dans un minimum de dichloromethane. Apres cristallisation 
par addition d'ether diisopropylique, filtration et 
sechage, on obtient 20,3 g de produit. 
Point de fusion : 87°c. 



35 



1.5. l-methyl-6- (phenylmethoxy) -ltf-indazol-3-amine 

On fait chauffer a reflux 20 g (0 ,038 mol) de 2-fluoro-4- 
(phenylmethoxy) benzonitrile avec 60 ml d'une solution 
d'ethanol et 15,45 ml (0,29 mol) d'une solution de methyl- 
hydrazine pendant ll heures. On refroidit le melange a 0 c C , 
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puis on collecte le precipite par filtration. Le solide est 
lave a l'ethanol puis a 1* ether. On obtient 20,2 g de 
produit . 

Point de fusion : 150°C. 

5 

1.6. [ l-methyl-6- (phenylmethoxy) -ltf-indazol-3-y 1 ] carbamate 
d'ethyle 

A une solution de 19,7 g (0,078 mol) de l-methyl-6- 
10 (phenylmethoxy ) -ltf-indazol-3-amine dans 200 ml d'un melange 
de tetrahydrof urane/eau (9/1), on ajoute 9,8 g 
d 1 hydr ogenocar bonate de sodium (0,117 mol), puis on ajoute 
goutte a goutte, en maintenant la temperature a 25°C, 8,9 
ml (0,093 mol) de chlorof orniate d'ethyle. On obtient une 
15 suspension laiteuse, qu 1 on laisse sous agitation pendant 30 
min, puis on evapore le solvant sous pression reduite. On 
traite le residu par du dichloromethane et de l'eau. On 
decante la phase organique, on la seche sur du sulfate de 
sodium, et on la concentre sous pression reduite. Le 
20 produit est cristallise dans l 1 ether diisopropylique. On 
obtient 20,1 g de produit. 
Point de fusion : 204 °C 

1.7 . (S) -5-methoxymethyl-3-[ l-methyl-6- (phenylmethoxy) -1#- 
25 indazol-3-yl]oxazolidin-2-one 

On chauffe a 135°C un melange de 1,03 g (7,8 mmol) de (R) - 
4-methoxymethyl-l , 3-dioxolan-2-one et 82 mg (0,6 mmol) de 
carbonate de potassium dans 30 ml de dimethylf ormamide 

30 anhydre, puis on ajoute en 20 mn, une solution de 1,95 g (6 
mmo 1 ) de [ l-methyl-6- (phenylmethoxy ) -ltf-indazol-3- 

yl] carbamate d'ethyle dans 30 ml de dimethylf ormamide. On 
agite le milieu reactionnel a 135°C pendant 45 min, puis on 
le refroidit et on evapore le solvant sous pression 

35 reduite. On purifie le residu sur colonne de silice avec un 
melange 50/50 d' acetate d'ethyle et de cyclohexane. Le 
produit est isole sous forme d'huile qui cristallise et qui 
est trituree dans 1 1 ether diisopropylique. On obtient 1,5 g 
de produit. 
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[or] D = +26,1 (c=l ; methanol) 



10 



15 



(methoyyinethvn^v^ i . o 1 irt<r,- ? - tTn r 

On hydrogene >.i , (s , 4 nmol) de (>J . 5 . ( ^ thoxym 
( l-«.thyl-6- (phenylaethoxy) -ls- ln dazol-3- yl )oxa 2 olidin-2- 
one dans 40 .1 de tetrahydrof urane et 40 a! d'etnanol. an 
presence de 5 00 „ de paHadiu* sur charoon a 10i 
(covenant 50% d-hueidite, . Apres filtration du catalyseur 
et evaporation du soivant sous pression reduite. on purifie 
le resxdu par chronatographie sur colonne de silice avec du 
dichloromethane et on obtient 2,1 g de produit. 
Point de fusion : 50-55°c. 
[a] D ° = +33, 8« (c=l, methanol) 



20 



25 



30 



IS) -5-r^i-hoxv^pl-hvl -1- n -m^h y ■ f ^ | 1 1 



«ol) de (S) -3 - (6.hydroxy-l-»ithyl-iH-i™i.«ol-3-yl, -5- 
(..thoxy»ithyl,ox.zolidi„.2-on.. 478 mg (2 , 5 ^ de 
4.4.4-trxfluoro-Lbro.obur.n. et 552 rag (4 ^ de 
carbonate de potassium dans 10 ml d 'aCtonitrile. on 
refroidxt ensuite le melange, on le filtre, on evapore le 
solvant sous pression reduite, et on purifie le residu par 
reorganisation dans un melange isopropanol-ether 
dxxsopropylique. On obtient 0,4 g de produit sous forme de 
poudre blanche. 
Point de fusion : 103-104 ° 

(c=l, methanol) 



[0f]D° - +25,6 



35 



f g) -5-Tnethov YT nothv1 -i- [ 6 -/4,4 



Un melange de 0,30 g (0 ,77 mol) de (S) -5-methoxymethyl-3- 

[l-methyl-6-(4,4,4-trifiuorobutoxy)-iH.inda Z ol-3- 
yl]oxa 2 olidin-2-one, de 0,47 g (1 , 9 Ml) de peroxyde de 
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benzoyle dans 10 ml de dichloromethane est porte a reflux 
pendant: 12 h. On evapore le solvant sous pression reduite, 
on reprend le residu au methanol et on filtre !■ insoluble. 
On ajoute ensuite 4 ml de soude a IN. On agite pendant 15 
5 min. On isole le produit par filtration et on le 
recristallise dans le n-butanol. On obtient 0,20 g du 
produit. 

Point de fusion : 184 , 9 °c-185 , 3 °C 

[a]£° = +11,6° (c = 1 ; dimethylsulf oxyde) 

10 

Exempie 5 : (5) -S-methoxymethy 1-3- [ 6- (pheny Imethoxy) -1 , 2- 

benzisQxa2ol-3-vl1oxazolidin'2-one 

5.1. 2- [ [ ( 1-methylethylidene) amino] oxy] -4- (phenylmethoxy) 
15 benzonitrile 

On agite pendant 30 min, une solution de 7 f 83 g (0,107 mol) 
d 1 acetone oxime dans 200 ml de dimethylf ormamide, en 
presence de 12 g (0,11 mol) de t-butanolate de potassium a 

20 95 %. On ajoute ensuite, en 15 min, une solution de 20,3 g 
(0,089 mol) de 2-fluoro-4- (phenylmethoxy) benzonitrile dans 
1O0 ml de dimethylf ormamide. On agite le melange pendant 2 
heures puis on le verse dans de l'eau glacee. On filtre le 
produit cris-tallise, on le dissout dans du 

25 dichloromethane, puis on seche la solution sur sulfate de 
sodium et on la concentre sous pression reduite. On obtient 
2l # 2 g de produit. 
Point de fusion : 102°C. 

30 5.2. 6- (phenylmethoxy) -1, 2-benzisoxazol-3-ylamine 

On fait reagir 20,2 g (0,072 mol) de 2- [ [ ( 1-methylethyl 
idene) amino] oxy] -4 - (phenylmethoxy ) benzonitrile avec 34 0 ml 
d'une solution 4N d'acide chlorhydrique dans l'ethanol 
3 5 pendant 2 0 heures, puis on evapore le solvant. On triture 
ensuite le produit cristallise dans du dichloromethane, 
puis on filtre et on dissout le solide dans un minimum de 
methanol tiede. On alcalinise la solution avec de 
1 ■ ammoniaque, puis on dilue avec de l'eau. Apres filtration 
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et lavage a l'eau, on obtient 16,3 g de produit. 
Point de fusion : 166"C. 



5.3. 



10 



[6-(phenylmethoxy)-i,2-benzi S oxa2ol-3-yl]carbamate 

5 d'ethyle 

A une solution de 10,1 g (0 ,042 mol) de 6- (phenylmethoxy) - 
l,2-benzisoxazol-3-amine dans loo ml d'un melange 9/1 de 
tetrahydrofurane et d'eau, on ajoute 8,8 ml (0,092 mol) de 
chloroformiate d'ethyle et 10,6 g (0,126 mol) d'hydrogeno- 
carbonate de sodium. On agite le melange pendant 18 heures 
puis on evapore le solvent et on traite le residu par du 
dichloromethane et de l'eau. On decante la phase organique 
on la seche sur sulfate de sodium et on la concentre sous 
15 pression reduite. Apres cristallisation dans 1'alcool 
xsopropylique et recristallisation dans le n-butanol, on 
obtient 11,5 g de produit. 
Point de fusion : 144-146°C. 

20 5.4. ( S ) -5-methoxymethyl-3 - [ 6- (phenylmethoxy ) -i , 2-benziso- 
xazol-3-yl]oxazolidin-2-one 

On porte a I40°c, un melange de 4,5 g (o,034 mol) de 4 (*) - 
methoxymethyl-i,3-dioxolan-2-one et 0,24 g (1,7 mmol) de 
carbonate de potassium dans 35 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis on ajoute, en 20 mn, une solution de 5,5 g (is 
nunol) de 6- (phenylmethoxy) -1, 2-benzisoxazol-3-carbamate 
d'ethyle dans 20 ml de dimethylf ormamide. On agite le 
milieu a I40°c pendant 40 mn, puis on le refroidit et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le 
residu sur colonne de silice avec un melange 30/70 
d'acetate d'ethyle et de cyclohexane. Apres cristallisation 
dans 1 'ether diisopropylique, on obtient 4 , 1 g de produit. 
Point de fusion : 92,0-92,1^0. 
35 [o]§ u = + s,6 : (c = 1 ; dichloromethane). 



25 



30 



£ * £E£LU 6 : f S) -3- r6-hvHr Q vv-i ^-K onfi ^ oyayn1 .,. Y1 ) _ g _ 
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On hydrogdne p ndant 30 inn, une solution de 3,9 g (0,011 
mol) de (S) -5-methoxymethyl-3-[6- (phenylmethoxy) -1,2- 

benzisoxazol-3-yl ] oxazolidin-2-one dans 60 ml de 
tetrahydrofurane et 60 ml d'ethanol, en presence de 1,1 g 
5 de palladium sur charbon a 5 % (contenant 50 % d f humidite) . 
On filtre ensuite le cata-lyseur et on evapore le filtrat 
sous pression reduite. On obtient 2 , 3 g de produit. 
Point de fusion : 148 , 7-148 , 8°C. 
[a]£° = + 14,2 ° (c = 1 ; dimethylsulf oxyde) . 

10 

Eyemple 7 : ($) -5-methQXynethy 1~3- T (?■ f 4 ,4.4- 

trifluorob utoyyl -1 , 2 -benz isoxazol-3 -vl 1 oxazol idin-2 -one 

On agite a reflux pendant 30 mn, un melange de 1,3 g (4,9 
15 mmol ) de (S) -3- ( 6-hydroxy-l , 2-benzisoxazol-3-yl) -5- 

methoxymethyl-oxazol idin-2 -one, 1,4 g (7,3 mmol) de 4- 
bromo-l,l,l-trif luorobutane et 1,4 g (9,8 mmol) de 
carbonate de potassium dans 2 0 ml d 1 acetonitrile . On 
refroidit ensuite le melange, on le filtre, on evapore le 
20 solvant sous pression reduite et on purifie le residu par 
chromatographic sur colonne de silice avec du 
dichloromethane. Apres traitement au noir vegetal dans du 
dichloromethane, on obtient 1,5 g de produit. 
Point de fusion : 120, 4-120, 5*C. 
25 [a]! 0 = + 8,7 C (c = l ; dichloromethane). 

Exemple 8 : <R) -5-methoxymethy 1-3- [ 6- (phenylmethoxy) -1.2- 

benaisoxazpl-O-yllQxazQl idin-2 -one 

30 On porte a 140°C, un melange de 1,4 g (0,010 mol) de 4(S)- 
methoxymethyl-1, 3-dioxolan-2-one et 0,1 g (0,00073 mol) de 
carbonate de potassium dans 35 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis on ajoute, en 20 min, une solution de 2,5 g 
(0,0080 mol) de 6- (phenylmethoxy) -1 , 2-benzisoxazol-3- 

35 carbamate d'ethyle dans 10 ml de dimethylf ormamide . On 
agite le milieu a 140~C pendant 35 min, puis on le 
refroidit et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le residu sur colonne de silice avec un melange 
25/75 d'acetate d'ethyle et de cyclohexane. Apres 
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cristallisation dans l'ether diisopropylique, on obtient 
1,65 g de produit. 
Point de fusion : 92,0-92,2°C. 
[a]o° = - 9,6° (c = 1 ; dichloromethane). 

5 

Evempie 9 : f ft) f 6-hyflroxy-l , 2-feenzisQxazpl-3-yl)-5- 

(methoxyrnethyl^ ox a2olidin-2-one 

On hydrogene pendant 30 min, une solution de 21 g (0,059 
10 mol) de (R) -5-methoxymethyl-3-(6- (phenylmethoxy) -1,2- 

benzisoxazol-3-yl 1 oxazolidin-2-one dans 310 ml de 
tetrahydrof urane et 310 ml d'ethanol, en presence de 6 g de 
palladium sur charbon a 5 % (contenant 50 % d 1 humidite) . On 
filtre ensuite le cata-lyseur et on evapore le filtrat sous 
15 pression reduite. On purifie le residu sur colonne de 
silice avec un melange a 2 % de methanol dans du 
dichloromethane. On obtient 2,3 g de produit. 
Point de fusion : 151 , 4 -151 , 5 C C . 
[cr]D° - - 14,2 ° (c = 1 ; dimethylsulf oxyde) . 

20 

Exempie io : ( R) -s-methpxyrcethy Lz2r [ £r f 4 , 4 , 4-trif lucre- 

3 ( R) -hydroyybutoxy) -1 . 2-benz isoxazol-3-y 1 ] oxazol idin-2-one 

On agite au reflux pendant 3 heures, un melange de 1,0 g 
25 (3,8 mmol) de (tf) -3- ( 6 -hydroxy- 1 , 2-benzisoxazol-3-yl) -5- 
(methoxymethyl) -oxazolidin-2-one, 1,8 g (6,2 mmol) de 
tosylate de 4,4, 4-trif luoro-3 (R) -hydroxybutyle et 1,0 g 
(7,6 mmol) de carbonate de potassium dans 25 ml 
d • acetonitrile . On refroidit ensuite le melange, on evapore 
30 le solvant sous pression reduite, on reprend le residu avec 
de l 1 acetate d'ethyle puis on le lave a l'eau. On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, on la concentre sous 
pression reduite et on chromatographic le produit obtenu 
sur colonne de silice avec un melange a l % de methanol 
35 dans du dichloromethane. Apres recr istallisation dans un 
melange d'acetate d'ethyle et d 1 ether diisopropylique, on 
obtient 0,6 g de produit. 
Point de fusion : 147^0. 

[a]£° = + 16,6° (c = 1 ; dichloromethane). 
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Fvp^pip 11 : (S) -5-hydrgXYmethyl-3-[6-(4 .4 ,4- 
tr\ f lnc>robutoxy> -l , 2-benzisoxazol-3-vn oxazolidin-2-one 

5 11. 1. (S) -5-phenylmethoxymethyl-3-[6- (phenylmethoxy) -1,2- 
benzisoxazol-3-yl ] oxazolidin-2-one 

On chauffe a 140 C C un melange de 4,2 g (0,02 mol) de (R)-4- 
phenylmethoxymethyl-1 , 3-dioxolan-2-one et 0,14 g (1,0 mmol) 

10 de carbonate de potassium dans 50 ml de dimethylf ormamide 
anhydre, puis on ajoute en 10 min, une solution de 3,1 g 
(1,0 mmol) de 6- (phenylmethoxy ) -1 , 2-benzisoxazol-3- 
carbamate d 1 ethyle dans 10 ml de dimethylf ormamide . On 
agite le milieu reactionnel a 140°C pendant 30 mn, puis on 

15 le refroidit et on evapore le solvant sous pression 
reduite. On purifie le residu sur colonne de silice avec un 
melange a 

20 % d' acetate d 1 ethyle dans du cyclohexane. On obtient 2,0 
g de produit. 
20 Point de fusion : 98-99°C. 

[a]^ 0 = - 1,0° (c = 1 ; dichloromethane) . 

11.2. (S) -5-hydroxymethyl-3- ( 6 -hydroxy- 1 , 2-benzisoxazol-3- 
yl) oxazolidin-2-one 

25 

On hydrogene pendant 50 min, une solution de 1,7 g (0,040 
mol) de (S) -5-pheny lmethoxymethyl-3- [ 6- (phenylmethoxy) -1,2- 
benzisoxazol-3-yl]oxazolidin-2-one dans 20 ml de 
tetrahydro-f urane et 2 ml d'une solution 3N d'acide 

30 chlorhydrique dans l'ethanol, en presence de 0,5 g de 
palladium sur charbon a 5 % (contenant 50 % d'humidite). On 
filtre ensuite le cata-lyseur et on evapore le filtrat sous 
pression reduite. Apres trituration du residu dans du 
dichloromethane, on obtient 0,85 g de produit. 

35 Point de fusion : 226-228°C. 

= + 18,1° (c = 1 ; dimethylsulfoxyde) , 

11.3 . (S) -5-hydroxymethyl-3-[6-(4 , 4 , 4-trif luorobutoxy) - 

1 , 2-benzisoxazol-3-yl ] oxazolidin-2-one 
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On agite a reflux pendant l heure, un melange de 0,75 g 
(0,030 mol) de (S)-5-hydroxymethyl-3-(6-hydroxy-l,2- 
ben 2 iso-xa2ol-3-yl)oxa2olidin-2-one, o,63 g (3,3 mmol) de 
4-bromo-l,l,i-trifluorobutane et 0,83 g (6 ,o iwnol) de 
5 carbonate de potassium dans 12 ml de dimethyl formamide et 
2,5 ml d'aceto-nitrile, puis on le refroidit, on le verse 
dans de 1-eau et on filtre le precipite. Apres lavage a 
l'eau puis a 1- ether de petrole et chromatography sur 
colonne de silice avec un melange a 50 % d'acetate d'ethyle 
10 dans du dichloromethane, on obtient 0,70 g de produit. 
Point de fusion : 159, 6-159 , 9°c. 
[°0d 0 = + 12,1° (c= 1; dichloromethane). 

E * enip1 * 12 : -ffi) -5- rmPt-hovv.n^hYT } -i-, fi .^^ nYl _j ? _ 

15 ben.ZlSpyqEol-3-vl loxazol irti n -?-»n- " 

12.1. trifluoromethanesulfonate de [ (*) - 5 - (methoxymethyl) - 
2-oxo-3-oxa2olidinyl]-i,2-benzisoxa2ol-6-yle 

20 A une solution de n g (0 , 0 42 mol) de (*)- 5 - 

(methoxymethyl)- 3 - ( 6-hydroxy.i >2 -ben2isoxa Z ol- 3 - 
yl)oxa 2 olidin-2-one dans no ml de pyridine, on ajoute a 
0°C, en 10 min, 8,4 ml (0,050 , mol) d'anhydride 
trifluoromethanesulfonique. On agite la solution pendant 18 
heures puis on la verse dans une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 2N glacee. On extrait le produit avec de 
1' acetate d'ethyle puis on seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et on la concentre sous pression reduite. 
On obtient 16,5 g de produit. 
Point de fusion : 94 °C. 



25 



30 



12.2. (R) -5- (methoxymethyl ) -3- ( 6-ethenyl-i , 2-benzisoxazol- 
3-yl) oxazolidin-2-one 

35 On agite pendant 2 heures, a reflux, un melange de 14,9 g 
(0,038 mol) de trifluoromethanesulfonate de [(i?')-5- 

(methoxy-methyl)-2-oxo-3-oxa2olidin y i)-i, 2 -ben2isoxa 2 ol-6- 
yle, 12,3 g (0,038 mol) de tributylvinyletain, 765 mg (0,66 
mmol) de tetrakis (triphenylphoshine) palladium et 4,8 ' g 
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(0,11 mol) de chlorure de lithium dans 160 ml de dioxane. 
On evapore ensuite le solvant sous pression reduite, on 
reprend le residu avec de 1' acetate d'ethyle, on filtre sur 
silice, on lave la phase organique avec de I'eau, on la 
5 sdche sur sul-fate de sodium et on la concentre sous 
pression reduite. On redissout l'huile obtenue dans de 
1 'acetonitrile, on lave avec de I'hexane et on concentre la 
solution. Par chromato-graphie du residu sur colonne de 
silice avec un melange a 30 % d' acetate d'ethyle dans du 
10 cyclohexane, on obtient 16,5 g de produit. 
Point de fusion : 79,2-79,4°C. 
[a]D° = - 5,4° (c = 1 ; dichloromethane) 

Kvemple 13 : trans- ( R) -5- fmethoxymethvl ) -3- T 6- f 5 . 5 . 5- 
15 trifluoro-4 ( R) -h ydr oxvpent- 1 -en V 1 ) -1 . 2 -ben 2 i SQXaZ Pl~3- 
yl]Qyazolidin-2'Qne 

13 .1. (R) -5-Methoxymethyl-3-(6-f ormyl-1, 2-benzisoxazol-3- 

yl) oxazolidin-2-one 

20 

On fait passer un courant d' ozone a - 40°C, pendant 2 
heures, dans une solution de 8,0 g (0,02 9 mol) de (R) -5- 
(methoxy-methyl)-3-(6-ethenyl-l,2-benzisoxazol-3- 
yl) oxazolidin-2-one dans 210 ml de dichloromethane, puis on 

25 chasse 1* ozone par un courant d f argon et on ajoute 10,7 ml 
(0 # 15 mol) de sulfure de dimethyle. On agite pendant 3 
heures en laissant la temperature remonter jusqu'a la 
temperature ambiante, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite- Par chromatographic du residu sur colonne 

30 de silice avec un melange a 30 % d' acetate d'ethyle dans du 
cyclohexane, on obtient 5,0 g de produit. 
Point de fusion : 116"C. 

13.2. trans- (R) -5- (methoxymethy 1) -3-[ 6- (5, 5, 5-trif luoro- 

3 5 4 (R) -hydroxypent-l-enyl) -1, 2-benz isoxazol-3-y 1 ] oxazolidin- 
2 -one 

On agite a reflux pendant 2 heures, un melange de 1,8 g 
(6,5 mmol ) de (R) -5-methoxymethyl-3- ( 6-f ormy 1-1 , 2- 
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benzisoxazol-3-yl) oxazolidin-2-one, 4,0 g (7,8 mmol) 
d 1 iodure de (4 , 4 , 4-trif luoro-3 (R) -hydroxybutyl) tiriph^nyl- 
phosphonium et 1,25 g (9,1 mmol) de carbonate de potassium 
dans 1,4 ml de formamide et 18 ml de dioxane puis on le 
5 verse dans de 1 1 eau glacee. On extrait ensuite le produit 
avec de 1 1 acetate d'ethyle, on seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et on la concentre sous pression reduite. 
Apres chromatographic du residu sur colonne de silice avec 
un melange a 30 % d' acetate d'ethyle dans du cyclohexane et 
10 trituration dans 1 1 ether diisopropylique, on obtient 1,2 g 
de produit. 

Point de fusion : 14 1 , 1-14 1 , 6°C. 

[Q]d° = + 15,8° (c = 1 ; dichloromethane) 

15 Exempie 14 : (R) -5- (methoxyniethy 1 ) -3- [ $- ( 5 , 5 , 5-trif luoro- 

4 fRl-hydroxypentyn -1 . 2-benz isQxazol-3-vl 1 oxa zol idin-2 -one 

On hydrogene pendant 30 min un melange de 1,0 g (0,0026 
mol) de trans- (R) -5- (methoxymethyl) -3- [ 6- (5 , 5 , 5-trif luoro- 

20 4 (R) -hydroxy-l-pentenyl) -1, 2-benzisoxazol-3-yl]oxazolidin- 
2-one dans 30 ml d^thanol, en presence de 0,22 g de 
palladium sur charbon a 5 % contenant 50 % d'eau. Apres 
filtration, on concentre le filtrat sous pression reduite. 
Par chromatogra-phie du residu sur colonne de silice avec 

25 un melange a 1,5 % de methanol dans du dichloromethane et 
trituration dans un melange d 1 ether de petrole et d 1 ether 
diisopropylique, on obtient 0,88 g de produit. 
Point de fusion : 129 , 0-129 , 4°C. 
[a]D° = + 4,9° (c = 1 ; dichloromethane). 

30 

Exempie 15 : (F) - 5-hydr oxynethy 1 - 3 - [ $-(5,5,5- 
4 fftlhydroxypentvl) -1 , 2-ben2isoxazol-3-vl 1oxazolidin-2-one 

A une solution de 0,495 g (1,27 mmol) de (fl)-5- 
35 (methoxymethyl) -3- [ 6- ( 5 , 5 , 5-tr if luoro-4 (R) -hydroxypentyl) - 
l,2-benzisoxazol-3-yl]oxa2olidin-2-one dans 5 ml de 
dichloromethane sont ajoutes goutte a goutte, a 0°C, 3,8 ml 
(3,8 mmol) d'une solution 1M de tribromure de bore dans le 
dichloromethane. Apres 2 h de reaction, le milieu est dilue 
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avec du dichloromethane et traite avec de 1 1 aromoniaque 
dilue jusqu'a un pH legerement basique. La phase organique 
est separee, sechee sur sulfate de sodium et evaporee. Par 
chromatographic sur colonne de silice avec un melange 
5 d' acetate d'ethyle et de cyclohexane puis trituration dans 
I'acfitate d'ethyle, on obtient 0,12 g de produit. 
Point de fusion : 135,1-136,2 °C 
[<2]d° = (c = 1 ; methanol). 

10 Eyemple 16 : f5W5-me thoxvmethvl-3-r 6- ( Phenvlmethoxv) -1.2- 
bQnzisothiazol-3-vl ) oxazol idin-2 -one 

16. 1. 6- (phenylmethoxy) -1 , 2-benzisothiazol-3-amine 

15 On porte pendant 5h, dans un autoclave a 100°C, un melange 
de 13,2 g (0,058 mol) de 2-f luoro-4- 

(phenylmethoxy) benzonitrile et de 1,85 g (0,058 mol) de 
soufre, dans 15 ml (0,58 mol) d' ammoniac et 50 ml de 
methylglycol. On evapore ensuite le methylglycol sous 

20 pression reduite. On reprend le melange par du 
dichloromethane, on filtre 1* insoluble, puis on evapore le 
solvant sous pression reduite, Le produit est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice avec du cyclohexane 
et de 1» acetate d f ethyle, dans des proportions 60/40. Puis 

25 une deuxieme purification par chromatographie sur colonne 
de silice avec un melange d' ether diisopropylique et de 
methanol dans des proportions 99/1 conduit a 1,7 g de 
produit. 

Point de fusion : 158°C 

30 

16. 2 . [6- (phenylmethoxy) -1 , 2-benzisothiazol-3-yl ] carbamate 
d'ethyle 

Selon le procede de l'exemple 1.6., on obtient 1,19 g de 
3 5 [6 - (phenylmethoxy) - 1 , 2 -be n z i soth i a z o 1 -3 -y 1 ] carbamate 
d'ethyle, a partir de 1,28 g (0,005 mol) de 6- 
( phenylmethoxy) -1 , 2-benzisothiazol-3-amine. 
Point de fusion : 149-150°C 
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16.3. (S) -5-methoxymethyl-3- ( 6- (phenylmethoxy) -1, 2 - 

b enzisothiazol-3-yl]oxazolidin-2-one 

Selon le precede decrit a 1-exemple 1.7., on obtient 0,4 g 

de < 5 )- 5 -™ethoxy me thyl-3- [ 6-(phenyln l ethoxy).i,2- 
benzisothiazol-3-yl)oxazolidin-2-one, a partir de 0 57 g 
(1.73 noi) de 1 6 - (phenylmethoxy ) -1 , 2-benzisothiazol-3- 
yl]carbamate d'ethyle, 0,29 g (2 , 2 de (i?) _ 4 _ 

-«thoxy««thyl-i f 3-dioxolan-2-one # et de 24 mg (0,17 mmol) 
10 de carbonate de potassium. 
Point de fusion : 105-106°C 
[8D^= + 9,9° (c = 1 ; methanol) 



15 



EXeWPl f> 12 : .fg)-5-ffi*thovv»*i-h Y i.,. r «. f1 , 1 



17 . 1. (5) -5-methoxymethyl-3- (6-hydroxy-l , 2-benzisothiazol- 
3-yl) oxazolidin-2-one 



20 



A la solution de 2,10 g (5,67 mmol) de (S) -5-methoxymethyl- 

3 -t 6 -(Phinylmethoxy)-i,2-benzisothiazol-3- y i j oxazolidin-2- 
one dans 76 ml de dichloromethane, refroidie a - 8 o c on 
a D oute, en 4 h, 8,7 ml (68 nunol) de dimethylaniline et' 6 9 
9 (0,051 mol) de chlorure d'aluminium en trois fois Le 
25 melange est verse sur de 1'eau glacee et le produit est 
extrait avec du dichloromethane. La phase organique est 
sechee sur du sulfate de sodium, et concentree sous 
pression reduite. Apres purification par chromatographie 
sur colonne de silice avec du dichloromethane et du 
30 methanol, dans des proportions 99/1, et trituration dans 
1* ether diisopropylique , on obtient 1,4 g de produit. 
Point de fusion : 142-142°C 

17.2. (S) -5-methoxymethyl-3- [ 6- ( 4 , 4 , 4 -trif luorobutoxy) -1 , 2- 
35 benzisothiazol-3-yl]oxazolidin-2-one 

Selon le procede de l'exemple 3., on obtient 0,42 g de (S) - 

5-methoxymethy 1-3 - [6 - (4, 4, 4 -trif luorobutoxy)-i 2- 
ben 2 isothiazol-3- y i]oxa 2 olidin- 2 -one, a partir de 0,4 g 
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(1,43 mmol) de (S) -5-methoxymethyl-3- (6-hydroxy-l , 2- 
benzisothiazol-3-yl) oxazolidin-2-one, 0,34 g (1,25 mmol) de 
bromure de 4 , 4 , 4-trif luorobutyle et de 0,42 g (3,1 mmol) de 
carbonate de potassium dans 8 ml d 1 acetonitrile . 
Point de fusion : 78-79°C 
[a]p° = + 8,9° (c = 1 ; methanol). 

Le tableau suivant rassemble quelques composes selon 
1' invention, avec leurs caracteristiques physiques. 

La configuration notee R et/ou S ainsi que 5R et/ou 5S se 
refere a 1 1 heterocycle oxazolidinone, et la configuration 
notee 3R, 3S, et 4R se refere a la chaine R^. 
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IN 


Y 


K l 


R 2 


Conf ig . 


F ( C) 


r~i20 

[«3d j 
c=l ; 

CH 9 C1 9 


l 


o 


Me 


Bn-O 


R 


92, 0-92,2 


-9,6* 


2 


o 


Me 


Bn-O 


S 


92,0-92 , 1 


+8,6° 


3 


o 


Me 


H-0 


R 


151,4-151,5 


-14,2°* 


4 


o 


Me 


H-O 


S 


148 ,7-148, 8 


+14 ,2°* 


5 


o 


Me 


F ? C-CHOH-(CH?) o-O 


3R, 5R 


147,0 


+16,6 


6 


o 


*fe 


(XT' 


R 


106,0-107,2 


-7,5° 


7 


o 


H 


H-O 


S 


226-228 


+18,1°* 


8 


o 


H 


Bn-O 


R 


166,3-166,8 


-14,0° 


9 


o 


H 


F 9 C-(CH 7 ) ^-O 


S 


159,6-159,9 


+12,1° I 


10 


o 


Me 


F„C-(CH?) <*-0 


S 


120,4-120,5 


+8,7° 


11 


0 


Me 


F-,C-(CH«>) ^-O 


R 


132-133 


-11,2° 


12 


o 


Me 


3-Cl-Bn-O 


R 


143,5-144,1 


-7,5° 


13 


o 


Me 


4-Cl-Bn-O 


R 


178,7 


-8,6° 


14 


o 


Me 


4-F-Bn-O 


R 


145,8-146,0 


-8,6° 


15 


o 


Me 


4-N0 9 -Bn-0 


R 


189,9-190,0 


-9,1° 


16 


o 


Me 


F„C-CH=CH-CHo-0 


J?, trans 


120,8-121,1 


-8,7° 


17 


o 


Me 


CH^-fCH^) -,_0 


R 


92, 1-92,2 


-10,0° 


18 


o 


Me 


CH^-0-(CHo) 7 -0 


R 


94-95 


-9,7° 


19 


o 


Me 


CH?=CH 


R 


79,2-79,4 


-5,4° 


20 


o 


Me 


F 3 C-CHOH-CH 2 - 
CH=CH 


4R, 5R, 
trans 


141, 1-141, 6 


+15,8° 


21 


o 


Me 


F 3 C-CHOH-CH 2 - 
CH=CH 


4R,5S, 
trans 


130, 1-130, 3 


+21,2° 


22 


o 


Me 


F,C-CHOH-(CH 9 ) , 


4R,5R 


129,0-129,4 ! 


+4,9° 


23 


o 


Me 


F^C-CHOH-(CHo) , 


4R, 5S 


111,3-111,7 


+19,8° 


24 


o 


H 


F-,C-CHOH-(CHo) ? 


4R, 5R 


135,1-136,2 


0,0° 


25 


o 


Me 


Ph-CH=CH 


R, trans 


167,2 


+2,7 


26 


o 


Me 


Ph-CH=CH 


R, cis 


53-58 


-3.1° 
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N° 


X 


R l 


R 2 


Conf ig. 


F (°C) 


c=l ; 

11 V w X y 


on 


n 


pits. 


ill vll^ ^119 


i\ 


88 0—88 2 


— 8 9 0 

f » 


Z o 


o 


nc 


1 ^ w \ WAip / *7 wll Vmp 1 & 


XV ^ J. 0 


67 f 0 


-7 4 0 
LxJ* 








X ^ V-» ^ wily J y vll wll 


/ W» -L *9 


67 1—67 8 


+6, 9° 


30 


o 


Me 


F^C— f CHo) /« 


J? 


76 7—76 8 


-7.9° 


3 1 

•9 X 


o 


Me 


— „ — 1 ^ — V wn? ; 4 




71 6—72 1 


+7,8° 






Me 


Bn— O 


J? 


104—105 


*★ 

-10 , 2 0 


33 


s 


Me 


Bn-O 




105-106 


** 


34 


s 


Me 


FtC-CHOH- ( CHo) o-O 


31?, 5R 


80-82 


+ 14 , 9 0 




c 


Me 

nc 


1 7 unv/ii ^ \-» 1 1 9 7 0 


XV f ~J *J 


CjQ-QQ 


★ * 

+ 35 2 0 


3 6 


c 




F^C— ^CHo ^ o—O 


D 

XV 


/ ^ 0 V/ 


★ + 

—9 7 0 


57 
o / 


Q 


Me 


r ^ w v >-'ii^> / 7 w 


0 


7Q-TQ 
/ O / 


4- ft Q 0 


Q 

J o 




Mo 

we 


rl Vw» 


p 

XV 


cn.c c 
DU" DO 


★ * 






we 


rl— u 


c- 


D U"jj 


TJJ , O 




iMwe 


Mo 


DIl U 


t XV 


X _I_ O J_ X / 


* * 

^ O f X 


4 J. 




we 






XAO— Xx / 


** 

O # X 


42 


NMe 


Me 


X ^ V-^ ^ wily y ^ 


J? 


1 104-105 


<*■ * 

-21 # 8 0 


43 


NMe 


Me 


F^C-CCH^K-O 




103-104 


+25 ,6° 


44 


NMe 


Me 


F^C-CHOH- (CH?) o-O 


3xv%5Jv* 


135-136 


0,0° 


45 


NMe 


Me 


F^C-CH0H-(CH 9 ),-0 


3i?,5S 


98-100 


+48 ,0°** 


46 


NH 


Me 


F^C-fCHo^-O 


R 


184,7-185,0 


-10,5°* 


47 


NH 


Me 


F^C-fCH^-O 


S 


184 , 9-185 , 3 


+11,6°* 



: c=l ; Dimethylsulf oxyde 
: c=l ; Methanol 



1 
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Les composes de 1" invention ont fait l'objet d'essais 
pharmacologiques permettant de determiner leur pouvoir 
inhibiteur de la monoamine oxydase A et de la monoamine 
oxydase B. 

5 

Les mesures des activites MAO -A et MAO-B in vitro ont ete 
realisees en utilisant corrune source d 1 enzyme un homogenat 
de cerveau de rat, selon la methode decrite par C. Fowler 
et M. Strolin-Benedetti, dans J. Neurochem. , 4J1, 1534-1541 
10 (1983). 

Le dosage standard consiste a homogeneiser le cerveau de 
rat dans 20 volumes de tampon phosphate 0,1 M (pH = 7,4) et 
a preincuber 100 Ml d'homogenat (5 mg de tissu) a 37°C 

15 pendant 20 minutes, en l'absence ou en presence de 
differentes concentrations en inhibiteur etudie. La 
reaction est demarree par 1' addition de [ 14 C] serotonine 
([ 14 C]5HT, concentration finale 125 nM) pour la mesure de 
l # activite de la MAO-A ou de [ 14 C]phenylethylamine 

20 ([ 14 C]PEA, concentration finale 8 /uM) pour la mesure de 
l'activite MAO-B, dans un volume final de 500 /il. Apres 5 
minutes d' incubation pour la [ 14 C]5HT et 

1 minute d 1 incubation pour la [ 14 C]PEA, la reaction est 
arretee par addition de 200 d'acide chlorhydrique 4N. 

25 Les metabolites radioactifs issus de la desamination 
oxydative sont alors separes du substrat non transforme, 
par extraction en phase organique , et quantifies par 
comptage de la radio-activite . 

Les activites inhibitrices vis a vis de la MAO-A et de la 
30 MAO-B sont donnees respectivement par les constantes 
d 1 inhi-bition Ki (MAO-A) et Ki (MAO-B). 

Pour les composes de 1* invention, les Ki (MAO-A) varient 

entre 15 nM et des valeurs superieures a 1 mM et les Ki • 

(MAO-B) entre 1 nM et des valeurs superieures a 1 jiM. 

35 

Certains composes de 1' invention sont des inhibiteurs 
selectifs de la MAO-B, le rapport Ki (MAO-A) /Ki (MA0-B) 
pouvant etre de 1 • ordre de 10 3 . 
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D'autres sont cependant des inhibiteurs mixtes de la MAO-A 
et de la MAO-B , le rapport Ki (MAO-A) /Ki (MAO-B) pouvant etre 
inferieur a 10, 

5 Les resultats obtenus montrent que les composes de 
1 1 invention peuvent etre utilises pour la preparation de 
medicaments inhibiteurs selectifs de la MAO-B ou 
inhibiteurs mixtes de la MAO-A et de la MAO-B, ces 
medicaments trouvant leur emploi en therapeutique notamment 

10 dans le traitement des etats depressifs de toute nature, 
les psychoses depressives seniles, l'hypobulia, les phobies 
sociales, les troubles de l'humeur, dans 1 1 amelioration des 
performances cerebrales generales, dans la prevention et le 
traitement des maladies neurodegeneratives comme la maladie 

15 de Parkinson, la maladie d* Alzheimer et tous les troubles 
de la memoire, dans l'anxiete, les attaques de panique, le 
traitement de la dependance et du sevrage lies a la 
consommation de tabac, d'alcool, et/ou de stupefiants, et 
la perte d'appetit. 

20 

Les composes de 1" invention peuvent etre presentes, en 
association avec des excipients, sous forme de compositions 
formulees en vue de 1 • administration par voie orale, 
par enter ale ou recta le , par exemple sous forme de 
25 comprimes, dragees, capsules, solutions, suspensions ou 
suppositoires . 

Par voie orale, la dose de principe actif administree peut 
atteindre 50 mg/kg/jour, en une ou plusieurs prises. 
30 Par voies parenterale et rectale, elle peut atteindre 10 
mg/kg/jour, en une ou plusieurs prises. 



FEUILLE DE REPLACEMENT (REGLE 26) 



BNSDOCID: <WO 9638444A1_I_> 



WO 96/38444 2 6 



PCT/FR96/00792 




(la) 



H 2 Pd/C 
ou 



AICI3. p hNMe 2 
CHoCU 
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Annexe 2 




(is) 
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Ob) R l= =H 



:R 3 Y/K 2 C0 3 
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1. Derives de 5- (hydroxymethyl) oxazolidin-2-one de formule 
genferale (I) 

5 



10 




dans laquelle : 

15 X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, ou un 
groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chalne 
alkyle en c ± -c A , lineaire ou ramifiee, 

R x represente un atome d'hydrogene ou un groupe inethyle, et 
R 2 represente : 

20 (i) un groupe R 3 0 dans lequel R 3 represente soit un atome 
d^ydrogene, soit un groupe benzyle eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ou par un groupe nitro ou 
methylenedioxy , soit un groupe methoxyethyle, butyle, 
4,4, 4-trif luorobuty le, 4 , 4 , 4-trif luoro-3-hydroxybutyle ou 

25 4 , 4 , 4-trif luorobut-2-enyle , 

ou (ii) un groupe -CH=CH-R 4 ou -CH 2 -CH 2 -R 4 et dans lequel R 4 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle, 
3 , 3 , 3-trif luoropropyle ou 3,3, 3-trif luoro-2-hydroxypropyle , 
sous forme d ■ enantiomeres ou de diastereoisomeres, ou de 

30 melanges de ces differentes formes, y compris de melanges 
racemiques . 

2. Derives de 5- (hydroxymethyl ) oxazol idin-2-one de formule 
generale (I) , dans laquelle : 
35 X represente un atome d f oxygene, un atome de soufre, ou un 
groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chalne 
alkyle en Ct-C 4 , lineaire ou ramifiee, 

Ri represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, et 
R? represente un groupe R 3 0 dans lequel R 3 represente soit 
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un atome d'hydrogene, soit un groupe benzyle eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ou par un groupe nitro ou 
methylenedioxy , soit un groupe methoxyethyle , butyle, 
4,4, 4-trif luorobutyle, 4,4, 4-tr if luoro-3-hydroxybutyle ou 
5 4,4, 4-trif luorobut-2-enyle, 

sous forme d • enantiomeres ou de diastereoisomeres , ou de 
melanges de ces differentes formes, y compris de melanges 
racemiques. 

10 3. Derives de 5- (hydroxymethyl) oxazolidin-2-one de formule 
generale (I) , dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, ou un 
groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chaine 
alkyle en C0-C4, lineaire ou ramifiee, 
15 R x represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, et 
R 2 represente un groupe -CH=CH-R 4 ou -CH 2 -CH 2 -R 4 et dans 
lequel R 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
phenyle, 3 , 3 , 3-trif luoropropyle ou 3,3, 3-trif luoro-2- 
hydroxypropy le , 

20 sous forme d ■ enantiomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
melanges de ces differentes formes, y compris de melanges 
racemiques. 

4. Derives de 5- (hydroxymethyl) oxazolidin-2-one de formule 
25 generale (I) , dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, 

Ri represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, et 
R 2 represente : 

(i) un groupe R 3 0 dans lequel R 3 represente soit un atome 
30 d'hydrogene, soit un groupe benzyle, eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ou par un groupe nitro ou 
methylenedioxy , soit un groupe methoxyethyle , butyle, 
4 , 4 , 4-trif luorobutyle, 4,4, 4-trif luoro-3-hydroxybutyle ou 
4 , 4 , 4-trif luorobut-2-enyle, 
35 ou (ii) un groupe -CH=CH-R 4 ou -CH 2 -CH 2 -R 4 et dans lequel R 4 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle, 
3,3 , 3-trif luoropropyle ou 3 , 3 , 3-trif luoro-2-hydroxypropyle , 
sous forme d ' enantiomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
melanges de ces differentes formes, y compris de melanges 
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5. Derives de 5- (hydroxymethyl) oxazolidin-2-one de formule 
g£n€rale (I), dans laquelle : 
5 X represente un atome d'oxygene, 

r x represente un groupe methyle ou un atome d'hydrogdne, et 
R 2 represente soit un groupe hydroxy le, soit un groupe 
phenylmethoxyle, eventuellement substitue par un atome 
d*halogene ou par un groupe nitro ou methylenedioxy, soit 
10 un groupe 4 , 4 , 4-trif luorobutoxyle, soit un groupe 4,4,4- 
trif luoro-3-hydroxybutoxyle , 

sous forme d'enantiomeres ou de diastereoisomeres, ou de 
melanges de ces differentes fornes, y compris de melanges 
racemiques . 

15 

6 . La (S) -5-methoxymethyl-3 - [ 6- ( 4 , 4 , 4 -trif luorobutoxy) -1,2- 
benzisoxazol-3-yl] oxazolidin-2-one. 

7. Procede de preparation des composes de formule (I) dans 
laquelle : 

X represente un atome d^xygene, ou un atome de soufre, ou 
un groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chaine 
alkyle en Ci'C A , lineaire ou ramifiee, 
R x represente un groupe methyle, 

R 2 represente un groupe R 3 0 dans lequel R 3 represente soit 
un atome d'hydrogene, soit un groupe benzyle, 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par un 
groupe nitro ou methylenedioxy, soit un groupe 
methoxyethy le , buty le , 4,4,4 -trif luorobuty le , 4,4,4- 
trif luoro-3-hydroxybutyle ou 4 , 4 , 4-trif luorobut-2-enyle , 
procede caracterise en ce que 1 1 on traite le compose de 
formule (II) 

NHCOOEt 



35 




(ID 



par l'un des isomeres 4 (J?) ou 4 (S) de la 4-methoxymethyl- 
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1, 3-dioxolan-2-one de formule (Ilia) 



0 0 

Ij 
0 



(Ilia) 



10 en presence de carbonate de potassium, pour obtenir 
l'isomere 5(S) ou 5 (R) du compose de formule (la) 

OCH, 



15 




(la) 



20 



que I'on debenzyle par hydrogenation catalytique, ou a 
l'aide d'un acide de Lewis, pour obtenir 1 • isomere 5(S) ou 
5(R) du compose de formule ((lb), R X =CH 3 ) 




(lb) R 1 =CH 3 



que l^n traite 

35 soit par un compose de formule R 3 Y dans laquelle R 2 est 
defini comme dans la formule (I), a 1 'exception des valeurs 
hydrogene et benzyle non substitue, et Y est un groupement 
partant tel qu'un atome de chlore ou de brome ou un groupe 
tosyloxy, en presence de carbonate de potassium, 
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soit par un compost de formule R 3 OH dans laquelle R 3 est 
d6fini comme precedemment , en presence de 

triphenylphosphine et d ' azodicarboxylate de diethyle, pour 
obtenir les isomeres 5(S) ou 5 (J?) des composes de formule 
((Ic) R!=CH 3 ) 



10 



OChL 




(Ic) R 1 =CH 3 



15 



20 



25 



et, si necessaire, on traite les composes tels que X=NCH 3 
par du peroxyde de benzoyle pour obtenir les composes de 
formule (Ih) dans lesquels X=NH 

OChL 




(Ih) 



8. Procede de preparation des composes de formule (I) dans 
laquelle R x represente un atome d'hydrogene, les 
30 substituants X et R 2 ayant la meme signification que 
precedemment, caracterise en ce que l'on traite le 6- 
phenylmethoxy-1 , 2-benzisoxazol-3-carbamate d 1 ethyle de 
formule (II) 

35 NHCOCEt 




(ID 
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par l'un des isomSres 4(5) ou 4 (R) de la 4-phenylmethoxy 
m6thyl-l, 3-dioxolan-2-one de formule (Illb) 



-OBn 



(Illb) 



10 



en presence de carbonate de potassium, pour 
l^somere 5 (R) ou 5(S) du compose de formule (VI) 



obtenir 



15 



20 



BnO 



OBn 




( VI ) 



25 que l'on debenzyle par hydrogenation catalytique, pour 
obtenir 1 ' isomere 5(i?) ou 5(S) du compose de formule ((lb), 
Rl=H) 



OH 



30 



35 




puis que l'on traice par un compose de formule R 3 Y dans 
laquelle R 3 est defini comme dans la formule (I) , a 
l 1 exception de la valeur hydrogene et Y est un groupement 
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partant tel qu'un atome de chlore ou de brome ou un groupe 
tosyloxy, en presence de carbonate de potassium, pour 
obtenir les isomeres 5(R) ou 5(S) des composes de formule 
((Ic), R X =H) 



10 




(Ic), R : =H 



9. Procede de preparation des composes de formule (I) dans 
15 laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, ou un 
groupe NR, R etant un atome d'hydrogene, ou une chaine 
alkyle en C : -c 4 , lineaire ou ramifiee, 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
20 R 2 represente un groupe -CH=CH-R 4 ou -CH 2 -CH 2 -R 4 et dans 
lequel R 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
phenyle, 3 , 3 , 3-trif luoropropyle ou 3 , 3 , 3-trif luoro-2- 
hydroxypropyle, caracterise en ce qu'il consiste a traiter 
le compose de formule ((lb), R-=CH 3 ) 

OCHj 



25 



30 



HO 




(lb) 



par 1' anhydride trif luoromethanesulf onique , S faire reagir 
le compose de formule (IV) ainsi obtenu 



35 
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5 




(IV) 



10 avec le tr ibutylvinyletain en presence de chlorure de 
lithium et de tetrakis (triphenylphosphine) palladium, a 
traiter le compose de formule (Id) 



15 



20 




(Id) 



par de l'ozone puis par le sulfure de dimethyle, a faire 
reagir le compose de formule (V) 



25 



30 




avec un iodure de tripheny lphosphonium de formule 
R 4 CH 2 PPh-;*I" dans laquelle R 4 est defini comme dans la 
35 formule (I) ci-dessus, a 1' exception de la valeur 
hydrogene, en presence de carbonate de potassium, a reduire 
le compose de formule (le) 
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OCH, 



10 



15 



20 



25 



30 




(Ie) 



par l^ydrogene en presence d'un catalyseur pour obtenir le 
compose de formule (If) 

OCH 3 




(If) 



dans laquelle R 4 est defini comrae precedemnent, et enfin a 
traiter ce compose par du tribromure de bore, pour obtenir 
le compose de formule (Ig) 

OH 




(ig) 



10. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue par un 
35 compose de formule (I) selon la revendication 1. 

11. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
comprend un compose de formule (I) selon la revendication 1 
en association avec tout excipient approprie. 
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